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PENERAPAN EFEK INTERAKSI RADIASI DENGAN SISTEM BIOLOGI
SEBAGAI DOSIMETER BIOLOGI. Interaksiradiasipengiondengansistembiologi
dapatmenyebabkanberbagaimacamefekbiologikyangakandimanifestasikanbaik pada
tingkatseluler,sitogenetikmaupuntingkatmolekuler.Berbagaimacammetodebiologik
yang dimaksudkanuntukmemperkirakandosis radiasitelahdikembangkanoleh banyak
penelitimenggunakanefek tersebutterutamadalamhal teIjadinyaperistiwakecelakaan
radiasi. Hal ini dipertegaslagi dengankenyataanbahwa dosimetri fisik tidak dapat
diandalkan secara sendirian. Dengan kelebihan dan kekurangannyamasing-masing,
ulasanulang ini memberikangambaranyangmeluasakanpentingnyauji ataubiomarker
dalam dosimetribiologi sepertikromosomdisentrik,mikronuklei, fragmenkromosom,
biokimia darahdanspermatogenesis.Adapun sampelbiologik yang dapatdipergunakan
untuk pengkajiandosis radiasiyang diterimaoleh pekeIjamaupunkorban kecelakaan
antaralaindarah,sperma,rambut,danurin.
Kata kunci : Interaksiradiasipengion,sistembiologi
Abstract
THE APPLICATION OF EFFECTS OF INTERACTION BETWEEN RADIATION
AND BIOLOGICAL SYSTEM AS BIOLOGICAL DOSIMETER. Interaction
betweenionizing radiationwith biological systemcould results in various types of
biological effectswhich will be manifestedeitherin cellular,cytogeneticsor molecular
levels.Various typesof biological methodswith the aim for predictingradiationdose
have beendevelopedby manyresearchersby using theseeffectsmainly in thecaseof
radiationaccident.This caseis supportedby the fact thatphysicaldosimetrycould not
availableas alone.With theirown advantagesanddisadvantages,this reviewprovidesa
broaderfigureabouttheimportanceof assaysor markersin biologicaldosimetrysuchas
dicentricchromosome,micronuclei,chromosomalfragment,biochemistryof blood and









pangandanpertanian,ilmu fisika dankimia, sertakelautandanhidrologi,dan
lain-Iain[1I.Seiringdenganperkembanganpemanfatanteknologinuklir tersebut,
maka sangat dibutuhkanmetode,teknik dan atau uji yang handal guna
menentukanbesamyadosis radiasi yang diterimaoleh seseorangsehingga
menjamin keselamatanpara penggunadan masyarakatpemakai lainnya.
Meskipununtukparapekerjaradiasihal ini telahdilakukandenganpemantauan
dosis radiasi melalui pemakaiandosimeterfisika, akan tetapi masih perlu
ditunjang dengan metode biologi[2I. Pentingnya metode biologi untuk




Penyerapan energi dari radiasi ke dalam bahan biologik dapat
menyebabkaneksitasiatau ionisasi.Eksitasi adalahmunculnyasatu elektron





kerusakanpadasel yang secaralebih mendetailberupakerusakanDNA yang
merupakansasaranutamapajananradiasi. Ketika suatubentukradiasi,baik
sinar-X,gammaataupartikelbermuatanmaupuntidakbermuatanmengenaiatau
beradadalam suatujaringan-tubuhorganisme,maka ada kemungkinanakan
berinteraksilangsungdenganselatausubselulerdengansasarankritisdalarnsel
seperti inti sel yang mengandungkromosom.Atom dalam sasarandapat
tereksitasi atau terionisasi dan akan memulai serangkaiankejadian yang
mengarahke perubahanbiologik. Radiasijuga dapatberinteraksidenganatom







links) DNA-protein[5,6],sertakombinasilokal dari semuakerusakantersebut.
Sifatyangkhasdariradiasipengionadalahkemampuannyadalarnmenyebabkan
sejumlah kerusakan dengan dimensi DNA helix atau lebih besar lagi.
Perhitungandanpenelitiansaatini difokuskanpadakerusakanradiasipadaDNA
2 •





lingkunganDNA, kedua,simulasitarget(sasaran)biologik dan ketigaadalah
langkahatau prosesmenujupembentukankerusakanawal biologik, dengan
segalaketidaktentuannya.Studilebihdari40tahunjugamenunjukkanbahwasel
raksasa(giant)terbentukbaik secarain vivomaupunsecarain vitrosetelah












kondisitertentu.Akan tetapi,jika dosisditentukansecarabiologik, variabilitas
biologik akan mempengarnhinya,karena diyakini untuk individu yang
radiosensitifakan memiliki efek yang lebih besar pada materi biologiknya
daripadaukuranrata-rata.Metodefisik sarnasekalitidak sesuaiuntukmaksud
ini[ll].Dosis serapmerupakanbesaranfisik palingpentinguntukmengevaluasi








Untuk materibiologi, sel darahperifer merupakansalah satudiantara
berbagaimacammateriyang dapatdimanfaatkandengansel limfosit menjadi
andalanutamakarenaberbagaikelebihannya.Materi biologi yang lain yang
dapatdigunakanmeliputi sel induk, kuku, gigi, rambut, spermadan urin.
Limfosit manusiaadalahsel yang memiliki masahidup panjangsertamudah
diperolehdari sampel darah. Karena sebagianbesar dalam keadaantidak
membelah,makamerekapadaumunyapadakeadaanfasa sel Go yakni fase
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pewama Giemsa atau dengan suatu pelacak (probe) Fluoresence in situ
hybridization(FISH) dan dihitung kelainan yang terjadi dalam seL Untuk
mengetahuiada tidaknyasel yang berasaldari metafasekeduamaka dapat
digunakanBrdU yaknipewamaanfluoresenplusGiemsa(FPGi13].
DISENTRIK SEBAGAI DOSIMETER HANDAL





akibat radiasi dari limfosit darah perifer telah dikembangkansebagaialat
dosimetrikyang berhargadalamproteksiradiasi.Penetapanfrekuensiaberasi




tentang adanya konsekuensipada kesehatanbaik efek stokastik maupun
determinisitik.Sebagaialtematif,pemeriksaankondisikorbansetelahkecelakaan
radiasi yang tidak memperbesartingkatkerusakankromosomsaat ini dapat
dijadikan sebagai info kepastianpada pasien, keluarganyadan dokter yang
menangani.Aberasi setelahirradiasisel padafaseGO/G1dari siklus sel adalah
dicentricexchanges,centricrings,danmonocentricexchanges(translocations).
Aberasikromosomdisentrik,dndn danfragmenpadaumumnyadikatergorikan
sebagaispesifik untuk pajananradiasi, dan bentuk-bentukaberasitersebut
dikelompokkansebagaitidakstabilkarenakeberadaannyadalamtubuhmenurun
dengansikluspembelahansel[15].
Dari semuakerusakansel akibat radiasi, kromosomdisentrikdiyakini
spesifikterjadiakibatpajananradiasisehinggaaberasidisentrikini digunakan
secaraluas sebagaidosimeterbiologi dan umumnyamudahdiamatipadasel
limfositdarahtepi.Selainmudahdiambil,sellimfositmerupakanselyangpaling
sensitifterhadapradiasi;dosistunggal0,2Gy sudahdapatmenimbulkanaberasi
kromosom yang dapat dideteksi. Frekuensi terjadinya aberasi kromosom
bergantungpadajenis dandosisradiasiyang diterima.Penentuandosisradiasi
pengion yang diterima seorang pekerja radiasi dapat ditentukandengan
menggunakankurva standaraberasikromosomsebagai fungsi dari jumlah
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sejakterjadilebih dari setengahabadlalu. Dengandemikian,meskipunselang
waktunyacukup lama sejakterpajanradiasiataupadakasuspajanankronik,
masih mungkin memperkirakandosis yang diterima denganmenggunakan
translokasisebagaindikator[16].Tetapikebolehjadiantranslokasisecaraspontan
atau alamiah pada manusia dewasa sehat lebih besar yaitu sekitar 5-10
translokasi/l000 sel dibandingkan dengan disentrik yang hanya 1-2
disentrik/l000sel. Kondisi ini ditambahdenganrumitnyaprosedurpewarnaan
kromosomdenganteknikfluoresencein situhybridizationuntukdeteksiaberasi
translokasiterutamajika akibatpajananradiasidosisrendah[17].
Analisis kromosom disentrik menggunakanpewamaanGiemsa pada
pembelahansel limfosit pertamamerupakanmetodeyang paling baik untuk
dosimetri biologi jangka pendek. Penentuandosis dari hasil uji aberasi
kromosombentukdisentrikmenggunakankurvadosis-respondapatmembantu
dalam memperkirakandengantepatdosis serappada seluruhtubuh. Sistem
sitogenetik uantitatifyangdikembangkanselamabertahun-tahun,terutamapada
limfosit manusiafase Go, telahdigunakanuntukmempelajariefek dosis, laju
dosis dan kualitasradiasi.Ditinjau dari segimekanistik,induksidan interaksi
DNA double-strandbreaks atau lebih tepatnya double-strandedlesions
merupakanmekanismeutama pembentukanaberasi kromosom[18].Namun
frekuensikromosomdisentrik dan cincin dalam sel limfosit akan menurun
denganbertambahnyawaktukarenatidakstabil,dimanasel yangmengandung
kromosom tersebutakan mati saat mitosis, sehinggapemeriksaanaberasi
kromosom(disentrik) sebaiknyadilakukansesegeramungkin pascaterpajan
radiasidantidaklebihdari30had14].





yang lebihbaik karenamerekarelatif stabildari waktuke waktu.Namunsatu
penelitianmenunjukkanbahwahanyapadadosisdi bawah0,2 Gy, translokasi
dikatakanstabil sepanjangwaktu. Satustudimenemukansecaranyatajumlah
rata-ratatranslokasiper sel (ekivalengenome)parapenerbanghinggatiga kali
lebih tinggi denganteknik FISH dibandingkontrol.Nilai yang didapatpada
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sehinggaperlu ditentukanhubunganantaratranslokasitersebutdenganrisiko
terjangkit penyakit[20].
Dalam penentuan dosis, ditemui beberapa masalah antara lain
kemungkinantingginyadosis radiasiyang menyebabkanberkurangnyajumlah
limfosit seearadrastissehinggaperkiraandosisnyakurangtepat.Hal ini dapat
diatasidenganpenggunaanteknik PCC. Masalah lain muneulyakni perlunya
memperolehinfom1asidosis dalamwaktuyang dapatditerima.Hal ini selain
dapatdiatasidenganteknikPCC, juga dapatdiatasidenganuji mekronukleiyang
keduanyaakan dibahasdalam paragraf-paragrafberikut ini disampingdan
beberapabiomarker lainnya. Adalah merupakanhal yang penting untuk
menetapkandosisserapsebelummuneulnyatanda-tandaklinis yangselanjutnya




a. Harus menunjukkanketergantungannyayang baik pada dosis dengan
rentangdosistertentuyakni mulai dari batasdosispajananakibatbekerja
(20-30 mSv untuk akut, 50 mSv untuk pajanankronik) hinggapajanan
akibatkeeelakaanakibatpajanandosisbeberapagray.










g. Semuakualitasradiasiharusdieakupoleh metodeini. Terutamapajanan
akibatpengemisiintemayangharusterukur.
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merekaberadadalamfase GO dari siklus sel (Gambar I). Dengandemikian
pajanan radiasi akan menginduksiaberasitipe kromosomdan bukan tipe
kromatid,karenakerusakankromosomterjadisebelumreplikasiDNA. Setelah
sampling darah, proliferasi limfosit yang istirahat distimulasi dengan
penambahan phytohemagglutininke dalam medium kultur. Disentrik
memberikaninfomlasi sangat berguna untuk dosis radiasi. Banyak studi
menunjukkanbahwamasing-masinglaboratoriumyangterlibatdalamdosimetri





Kelebihandari disentrikini adalahmerupakandosimeteryang paling banyak
dikembangkan(Gambar2). Dengansnsitivitasyangtinggi(0,05- 0,1Gy untuk
akut,radiasiLET rendah)dandiketahuiketergantunganyapadadosishingga4
Gy. Dari sejumlahstudi pada kualitasradiasi,sinar gammamerupakanjenis
radiasiyangpalingpenting.Dari tinjauanstatiustik,dengankejadiandisentrik
spontanyang rendah(1-2 dalam2000 metafase)adalahkelebihanlain dari
dosimeterini. Terlebih lagi disentrik adalah spesifik untuk radiasi secara
komparatif,hanya beberapasenyawakimia (bleomisin dan endoxan)yang
I
mungkin dapat menyebabaknmunculnyadisentrik. Pengaruhwaktu antara
pajanandan analisistidak menjadimasalah,paling tidak seseorangbergegas
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radiasi individual,bahkanuntuksatu individu dengankondisi fisiologik yang
herbeda.
Kekurangandari analisis disentrik adalah bahwa diperlukankeahlian
tinggi/menyeluruhyang diperlukanuntuk analisis aberasikromosom.Dalam
memperkirakandosis radiasidenganmetodeini cenderungmemerlukanwaktu
lamakarenamemerlukanwaktuduahariwaktukultur limfositdanantara1 dan
beberapahari untuk mencacah metafase. Disebabkan karena gambaran
mikroskopik yang kompleksmaka otomatisasiyang sempurnaadalah sulit
meskipunbeberapapendukungdapatdiperolehbaik dari analisissitometriatau
citra,sertasistemmetaphase-finderyangsangatmahal.Masalahlainmunculjika
dosisnyatinggi (melebihi5 Gy) karenahanya sedikit limfosit yang mampu










Mikronuklei (Gambar3) adalahpartikeldalamsitoplasmayang mengandung




jenis sel.Di masalalu, kendalabesardalammenentukanmikronukleidalamsel
limfosit adalah tidak dapat membedakanantara sel limfosit yang telah
terstimulasi,limfosityangmembelahsekali,dan limfosit yangmembelahlebih
dari sekali. Hal ini ditemukanterutamapada fraksi limfosit yang tidak
terstimulasiyang menyebabkanketidakpastiandalam memperkirakandosis,
karenatidak akan adamikronukleiyang diharapkanterbentukdalamlimfosit
tersebut.Masalah serius ini kemudian dapat diatasi dengan memberikan
cytochalasin-B ke dalam medium kultur[21].Cytochalasin-B mencegah
pembelahansel tanpamengganggupembelahaninti. Dengandemikian,semua
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Iimfosityangmembelahsatukali setelahpajananradiasiakanmenunjukkandua
inti dalam sitoplasmadan mikronukleihanya dihitungpada sel dengandua
inti[IlJ.












ini makainformasitingkatdeteksi0,1 Gy akanlebihrealistic.Kekurangandari







(CHO) mitotikpadakondisibantuanpolietilenglikol (PEG) akanmenyebabkan
kondensasiprematurkromosomsel inter-fase[24].Membran inti akan terlarut
dengancepatdansetelahkromatinberkondensasisempumamakaakanmuncul
46 kromosomkromatid-tunggal.Efek radiasi akan dimanifestasikansebagai
fragment yakni bahankromatidyang melebihi 46 kromosomkr01'1;ll:ddan
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dipergunakansebagaipetunjukkerusakansitogenetik.Kelebihandari dari pee
adalahbahwatidak diperlukanstimulasipembelahansel untuk mengevaluasi
kerusakansitogenetik.Hal ini berlawanandengan aberasi kromosomatau
mikronukleidalamlimfosit.pee jugamenghindarikesulitandalamkeberhasilan
stimulasidanjuga analisisnyajauh lebihcepat.Hasil dapatdiperolehdalam2
jam setelahpengambilanO,5mldarah.Metodeini juga sesuaiseklaiuntukpapara
dosistinggi(melebihi5 Gy) karenaseltidakperlumencapaimitosis.Kekurangan
dari teknikpee adalahprosespenggabunganyangkadangkalasuiit, sekaligus
menyebabkanseleksisel[ll].
KomponenHematopoietik
Pada kondisi tubuhbiasa,kehilangansel dalamdarahperiferakibatmakanan
maupunumur diseimbangkanoleh produksisel darahsari sel stemterutama
dalam sumsumtulang. Setelah pajanan radiasi aktivitas mitotik sel stem
terhambatatau berhenti sarna sekali serta namun bergatungpada dosis
radiasinya.Disampingitu, fraksi limfosit periferakanmemicukematianinter-
fase.Dengandemikian,sejumlahsel darahmenurunsesuaidengansensitivitas
dan angka harapanhidup, dimana limfosit yang pertamabereaksi,diikuti
granulosit,trombositdanterakhiretritrosit[2S].Hal palingpentingdalamdiagnosa
awal adalahlaju hilangnyalimfosit dan untukprognosajumlah neutrofildan
plateletsetelahbeberapahari[ll].
Kelebihandari uji ini adalahbahwasistemini berperansekaliterutama
karenakinetikakehilangansel darahperiferakan memberikanpetunjukbagi
seorangdokter mengenaiinformasi prognosayang penting dan pengobatan
penderita.Karenahitungseldarahtelahdigunakansecararutindandisampingitu
banyakpersonil telah terlatih dalam menanganinyasecaracepat.Perubahan
frekuensisel darahyangterjadicukupcepatdapatmendukungkeputusanterapi
korbankecelakanradiasi.Kekurangannyabahwasensitivitasnyayang rendah.
Padaumumnyadiperlukandosis lebihdari 1 Gy untukmenyebabkanperubahan
cacah darah. Variabilitasnyajuga ditemukandalam pencacahansel darah
tersebut.Untuk pajananakuthal ini sulit dilakukankarenaefek akutnyatidak





sangatradiosensitif.Hal ini terutamaditemukanpadaefek radasipadafraksi
yangberbedatahapperkembanganfaseS yangdapatdiukurdengansitometrialir
dalamwaktu singkat(15 menit) dan carayang tepat.Dosis radiasi serendah
O,IGy dapatterdeteksi.Keunggulandari uji spermaini adalahsensitivitasnya
yangcenderungtinggidanhanyadibutuhkanwaktupendekuntukanalisis.Dan
kenyataanbahwa pajananradiasi pada gonad diukur tidak lagi merupakan
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keunggulanutamakarenadiketahuirisiko geneticpadamanusiamungkinjauh







Kematian sel tergantungdosis dalam folikel rambut dapat menyebabkan
menipisnyarambut.Seseorangdapatmengukurpersentaserambut displastik,
jumlah aberasi kromosom dalam epitel rambut dan jumlah kematiansel
(apoptosis)folikel ataulebarrambutsertajumlah inti seldalammedularambut.




lama,paling tidak jika lebarrambutdapatdiketahui.Kekurangannyaadalah
sistemindikatorpaling sensitif(kematiansel folikel rambut,dan dosis antara
0,05-1 Gy) hanya dapatdiperolehdengantindakaninvasif dan aplikasinya
terbatasoleh waktu.Sedangkanindikatoryangmudahdiperoleh(lebarrambut,
rambutdisplastik)ternyatakurangsensitif(dosisradiasiberturut-turutI-lOGy





(DAO), tetapi kedua indikatortersebuttidak bersifatspesifik untuk radiasi,
ketergantungandenganmetodepenetuannya,sertavariabilitaskonsentrasiyang




terjadidalamwaktu24-36jam setelahpajanansampai1Gy (Gambar4). Dosis
fraksinasi radioterapisekitar 1-2 Gy/hari menyebabkankerusakankelenjar
parotiddanpenurunankonsentrasiamilase[29].
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Diamine oksidase(DAO) adalahenzim dalam serumyang juga berpotensi
sebagai dosimeterbiologi. DAO diproduksi oleh viIi usus halus selama
pembelahandan differensiasi sel. Pada manusia, konsentrasiDAO telah
digunakanuntuk memantaupengaruhkemoterapipadausus manusia,namun
responnyapascapajananradiasibelumditeliti.Sejumlahindikatorserumyang






iradiasi terjadi pada manusianamunternyatakenaikantersebutdapatjuga
sebagaiakibataktivitasolahragaataukelaparan.Kenaikankandunganhistamin
juga dapatterjadi pada darahpasienyang menerimaradioterapi.Pada tikus
dilaporkanbahwakenaikanhistamindalamurinterjadipadaharipertamasetelah






perbaikanatauregenerasisel. Indikatorhematopoitikyang umum digunakan
sebagaindikasipajananradiasiadalahhitunglimfositabsolut,neutrofil,pletelet,
dan sel darahmerah.Sedangkanindikatoryang telahdianggaphandaldalam
memperkirakandan menunjukkankerusakansesungguhnyaadalah metode
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Telah dibahasjuga metodeanalisisdan beberapauji denganmasing-
masingkeunggulandan kekurangannya.Namun semuayang dibahastersebut
masih terbatasterutamapadapengalamanpadamanusia,kecuali sel limfosit
darahperifer untuk analisisaberasikromosom.Karena kelemahannya,maka






pajanan radiasi namun tidak mengenakandosimeter.InternationalAtomic
EnergyAgency(IAEA) telahlamamenganjurkanuntukmemanfaatkandosimetri
biologi ini sejak tahun 1978 melalui berbagai macam program yang
ditawarkan[24].Selama bertahun-tahuntelah dilakukan penyempurnaanyang
menjadikananalisisdisentrikmenjadikomponenpentingdalamprogramproteksi
radiasidi seluruhnegaraanggotalAEA. Sangatpentingnyapemanfaatanteknik
ini telah terbukti dalam ribuan kasus pemaparanberlebihanterdugayang
menunjukkankeandalanmetodeini dansekaligusmemperbaikikeunggulannya.
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